Abstract: This review describes applications of light in photonic therapies, especially photodynamic therapy (PDT) which involves the combination of light, photosensitizer and oxygen. Relevant examples of porphyrins, chlorins and phthalocyanines were chosen and are presented, among the commercially available and presently under study photosensitizers of interest at the moment. Our objective is not to be exhaustive, but discuss the general ideas on PDT and photosensitizers as they demonstrate interaction with light and the human body.
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Introdução
A luz pode ser considerada como um dos elementos fundamentais da natureza que a humanidade se beneficia desde seu princípio. Desde o surgimento da raça humana, a existência de um dia e uma noite sempre despertou questionamentos e, o mais importante, o questionamento sobre a lógica da existência destes eventos durante o período de 24h. Com o conhecimento atual sobre a existência de vida na Terra, é possível entender a importância de períodos de luz e penumbra para a ocorrência da fotossíntese, respiração celular vegetal, bem como a necessidade direta ou indireta de luz pelos organismos superiores.
Muito sobre o papel da luz para a existência de vida na Terra já foi elucidado, entretanto, há muito tempo que a luz nas suas mais variadas formas tem sido usada para além de suas funções vitais. Por exemplo, há relatos de que 3500 anos atrás os Egípcios já haviam identificado de alguma forma o poder terapêutico da luz solar quando combinada com a ingestão de infusões naturais. 1 Contudo, foi nos séculos XIX e XX que o uso de luz ultravioleta e visível (UV-Vis) começou a ser melhor difundido no combate de diversas doenças, culminando no prêmio Nobel de medicina em 1903 para Niels Ryberg Finsen pelos resultados positivos obtidos no combate de Lupus vulgaris por luz UV. associada ou não com espécies fotoquimicamente ativas tem adquirido proporções elevadas, conduzindo a uma massiva difusão das terapias fotônicas na medicina, setor agrícola, de conservação de alimentos e diversos outros setores fundamentais à vida e ao bem estar das pessoas. [1] [2] [3] [4] Neste trabalho será dado foco a um tipo particular de terapia fotônica, a terapia fotodinâmica (PDT, do inglês photodynamic therapy), destacando os principais fotossensibilizadores em uso. Para tanto, é essencial descrever como ocorre a interação da luz com os tecidos biológicos, seja de forma direta (sem a presença de fotossensibilizador), seja na presença de moléculas capazes de induzir espécies quimicamente ativas, os fotossensibilizadores (PS, do inglês photosensitizer).
A luz e seus empregos em Terapias Fotônicas
De uma maneira simplificada a luz pode ser definida como um fenômeno resultante da combinação de um campo elétrico (E) e um campo magnético (B) que vibram em direções ortogonais e que se propagam num mesmo sentido (Figura 1). 1 
Figura 1. Representação da oscilação de uma onda eletromagnética (luz)
A luz definitivamente interage com a matéria e esta interação decorre da atu eza el t i a da es a. A físi a moderna reconhece a luz como onda eletromagnética capaz de possuir uma voltagem produzida por um campo elétrico que oscila no tempo e no espaço.
Assim, as frequências com que estes campos elétricos e magnéticos oscilam dete i a a o da luz de odo ue temos um espectro de cores visíveis aos olhos humanos o qual preenche uma pequena região de comprimentos de onda dentro espectro eletromagnético, a região do espectro visível (Figura 2).
Figura 2. Espectro eletromagnético com destaque para a região do visível
Do ponto de vista de composição, tudo que existe no universo é composto de átomos que são unidades fundamentais constituídas de cargas positivas (prótons), negativas (elétrons) ou neutras (nêutrons). Cada átomo ligado entre si através dos elétrons dá origem a diversos arranjos e moléculas. Desta forma, praticamente toda matéria existente é capaz de interagir com a luz de diferentes maneiras e intensidades graças à sua natureza elétrica.
Trazendo estas interações cargas/campos elétricos para os contextos dos seres vivos, a luz é capaz de provocar várias modificações em moléculas biológicas, o que pode ou não resultar em benefícios para diversas rotas metabólicas, acelerando-as ou provocando desvios do seu curso natural. Assim, há pontos positivos como a possibilidade de se aproveitar estes processos fotoinduzidos em benefício da saúde humana, contudo, há também a possibilidade de um desvio inadequado destas rotas do metabolismo celular provocando casos severos de neoplasias (câncer). Como quase tudo na natureza, a diferença entre o que é benéfico ou prejudicial está na dose, frequência e intensidade com que algo é utilizado. 
Porfirinas
As porfirinas e seus derivados encontramse entre os fotossensibilizadores de destaque em tratamentos por PDT. Estes compostos reúnem vários requisitos necessários para atuarem nestes tratamentos e apresentam boas viabilidades sintéticas para produção em escala farmoquímica.
As porfirinas são formalmente heterociclos aromáticos constituídos por quatro unidades pirrólicas unidas através de pontes meso-metínicas (Figura 5A) e apresentam bandas de absorção características na região do visível. Estes compostos possuem, em geral, uma banda de maior intensidade na região de 400 nm, denominada banda Soret (Figura 5B), e outras de menor intensidade localizadas em maiores comprimentos de onda (500-650 nm -bandas Q).
Figura 5. Estrutura geral de uma porfirina (5A) e exemplo de um espectro de absorção de uma porfirina da região do visível (5B) 
Clorinas
As clorinas têm ocupado um lugar de destaque dentre os fotossensibilizadores comerciais utilizados nos tratamentos por PDT. Isso se deve ao fato de que estes compostos apresentam absorções relativamente intensas na região compreendida entre 630-680 nm, razão pela qual são conhecidos como fotossensibilizadores de segunda geração. As bandas de absorção nestas regiões de maior comprimento de onda permitem tratamentos de lesões mais profundas devido à alta penetração da luz vermelha.
Embora o número de compostos desenvolvidos para estudos em PDT esteja constantemente crescendo, apenas uma fração muito reduzida dos potenciais compostos chega, de fato, a ser utilizada como medicamentos em seres humanos. Isso ocorre porque grande parte dos compostos do tipo clorina apresentam algumas características que tornam inviáveis a sua produção, como: rotas sintéticas muito complexas, custo elevado de produção e dificuldade de purificação. 8 Este composto também é conhecido como Verteporfin ou Visudyne® e é comercializado pela Novartis Pharmaceuticals. A obtenção desse composto se faz através da reação do éster dimetílico da protoporfirina IX (PpIX-DME) com o acetileno dicarboxilato, seguido de isomerização de uma das duplas ligações do sistema pelo tratamento com uma base nitrogenada (DBU) (Esquema 3). Obtêm-se então uma mistura de regioisômeros i e ii, pois a reação com o acetileno dicarboxilato pode ocorrer tanto no anel A, quanto no anel B do sistema porfirínico. Nessa etapa do processo é efetuada a separação dos regioisômeros e, apenas o isômero de anel A é submetido ao processo de hidrólise parcial dos grupos éster ligados aos anéis C e D do sistema. 36 Este medicamento é constituído, na verdade, de uma mistura de regioisômeros, pois a etapa final de hidrólise não discrimina os grupos éster mencionados.
A meso-tetra(3-hidroxifenil)clorina (m-
THPC
Esquema 3. Síntese da BPD-MA -Visudyne®
A BMD-MA apresenta ainda um elevado rendimento quântico de oxigênio singlete (  = 0,84) além de baixo rendimento quântico de fotobranqueamento (2,1 x 10 -4 ) e baixos períodos de fotossensibilidade, sendo rapidamente excretada pelo corpo. 33 Este composto tem sido geralmente utilizado para o tratamento de degeneração macular da retina causada pela idade, miopia patológica, câncer de pele (com exceção de melanomas) e outras doenças oftalmológicas.
8,33
Outra clorina que tem sido utilizada em tratamentos com PDT é a SnET2 (Figura 9 Outro fotossensibilizador que também pode ser irradiado em 664 nm é a clorina e6 N-Aspartil (NPe6) (Figura 9). Este composto é conhecido por diversos nomes comerciais, tais como: MACE, Laser-phyrin, Litx TM , Photolon, Apoptosin TM , dentre outros. 33 A NPe6 possui um rendimento quântico de oxigênio singlete (  = 0,77) um pouco menos elevado, quando comparado ao Foscan® (  = 0,87) e ao Visudyne® (  = 0,84), e seu rendimento quântico de fotobranqueamento é muito baixo.
3 Essa droga já foi aprovada em 2003 no Japão para tratamento de câncer de pulmão e também já foi utilizada para tratar outros tipos de câncer como o de boca, fígado, cérebro, dentre outros tipos. 33 De forma semelhante à Visudyne®, este composto também apresenta baixa fotossensibilidade da pele após seu uso, devido a sua eliminação rápida do organismo, dando uma clara indicação de que o organismo humano metaboliza rapidamente fotossensibilizadores baseados na estrutura da PPIX.
Figura 9. Estruturas de alguns importantes fotossensibilizadores do tipo clorina, atualmente
em uso ou em fase de estudos clínicos para tratamentos por PDT O HPPH (Figura 9) é um composto derivado da clorofila a e pode ser irradiado em um comprimento de onda de 665 nm. Este composto possui o nome comercial de Photochlor® e se encontra em fase de testes clínicos I e II para tratamento de câncer de esôfago, testes clínicos de fase I para câncer de pele basal e fase II para câncer de pulmão e pâncreas. 33 Além destes derivados comerciais do tipo clorina é possível encontrar na literatura 33 vários outros exemplos de fotossensibilizadores desta natureza, que apresentam boas características para seu uso em PDT, 39 entretanto, a baixa viabilidade sintética destes compostos impedem com que estudos mais avançados e eventuais aplicações avancem.
Ftalocianinas
As ftalocianinas pertencem a uma classe de compostos aromáticos constituídos por 4 unidades isoindólicas unidas por átomos de nitrogênio (Figura 10). 40 Testes clínicos indicaram que Pc4 se mostrou eficiente no tratamento de lesões cutâneas e subcutâneas, 50 ao passo que a ftalocianina de zinco CGP55847 no tratamento de tumores em células escamosas do trato digestivo. Esse fenômeno altera as propriedades eletrônicas e solubilidade das ftalocianinas de maneira a torná-las às vezes inviáveis para aplicações em PDT. Portanto, compostos ftalocianínicos que sofrem altas taxas de agregação, possuem menor eficiência como fotossensibilizadores, uma vez que o tempo de vida do estado excitado triplete torna-se menor, provavelmente devido à dissipação de energia do estado excitado por processos não-radiantes (como por energia térmica). Consequentemente, os rendimentos quânticos dos estados excitados são inferiores com baixa produção de oxigênio singlete.
41
Para minimizar esse problema, já foram realizadas algumas tentativas de modificações estruturais, geralmente de 2 tipos: (i) Modificações dos substituintes nas posições  e , com a inserções de grupos volumosos hidrofílicos e/ou hidrofóbicos e (ii) Alteração do metal coordenante de modo a permitir a inserção ligantes axiais. Em ambos os casos, a inserção dos grupos é estrategicamente avaliada para minimizar a agregação e, consequentemente, tornar estes compostos solúveis em meios fisiológicos e/ou formulações farmacêuticas visando a rápida absorção pelas células.
40,51
Vários trabalhos da literatura, 40, 52, 53 envolvendo estruturas estrategicamente desenhadas (anfifílicas) para sua aplicação em PDT vêm apresentando sucesso em testes fotofísicos preliminares, contudo, a complexidade das abordagens e os baixos rendimentos na rota sintética têm inviabilizado estudos posteriores.
54
Há ainda um grande esforço de viabilizar o uso de ftalocianinas em PDT pela formulação ou encapsulamento de compostos sinteticamente viáveis utilizando sistemas micelares, 55 ou nanopartículas (podendo ser até magnéticas), 56 com características apropriadas que possibilitem que a molécula do fotossensibilizador esteja presente na sua forma monomérica.
Nota-se que estes compostos possuem potencial já comprovado para aplicação em PDT, sendo que alguns já estão em testes clínicos avançados (Pc4 e CGP55847) e outro já comercializado (Photosens 
Conclusões e Perspectivas Futuras
A combinação luz-fotossensibilizadoroxigênio pode ser considerada uma das mais bem sucedidas modalidades terapêuticas desenvolvidas nos últimos anos dentro do grande conjunto de terapias fotônicas já consolidadas. A PDT vem assumindo esferas de uso bastante amplas, contudo, na opinião de muitos autores e desenvolvedores desta tecnologia, encontra ainda resistência para sua ampla aplicação e difusão. Talvez o complexo sistema farmacêutico mundial contribua para esta lenta difusão por razões econômicas, talvez o setor médico necessite ser trabalhado no sentido de convencimento da efetividade desta tecnologia, principalmente enquanto processo não invasivo. Do ponto de vista econômico, a PDT pode viabilizar inúmeras curas e soluções de problemas neoplásicos, principalmente nas regiões mais afastadas do Brasil e, para isso, são necessárias ações governamentais e/ou público-privadas que venham depositar confiança e investimentos nesta tecnologia.
Do ponto de vista químico o desafio nacional é ainda maior. Por um lado fica o desafio de buscar compostos viáveis do ponto de vista sintético e adequados com relação às suas propriedades fotofísicas, por outro, prevalece o desafio de se investir e fomentar a indústria de química fina e farmoquímica nacional, na atualidade, inexpressivas e sem potencial/incentivos para seu real acontecimento. O Brasil não pode mais negligenciar dados como o saldo negativo de balança comercial em química fina de 31,2 bilhões de dólares/ano. synthesis, structure and preliminary biological activity. Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1 1994, 961. [CrossRef] 
Referências Bibliográficas
